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Summary
Results of University Research in Naturopathy: Clinical Phytotherapy
The range of university research in naturopathy/complementary 
medicine is shown by examples of clinical phytotherapy in patients 
with chronic diseases. Methods of evidence-based medicine (EBM) 
are turned into practice to analyze the efficacy and safety of herbal 
preparations as well as a rationale for the combination of extracts or 
for confounders in trials with herbal drugs: Due to the re-analysis of 
raw data according to the intention-to-treat principle, two meta-
analyses showed a significant and clinically relevant reduction on 
the one hand of gastrointestinal symptoms in 273 patients suffering 
from functional dyspepsia, treated with the combination prepara-
tion STW5, and on the other hand of disease-specific mortality in 602 
patients suffering from alcohol-toxic liver cirrhosis and being treated 
with the mono-preparation silymarin – both in comparison with pla-
cebo. Two randomized controlled trials (RCT) – one using a topical 
arnica gel, the other tablets of a combination of four extracts – made 
clear that in the former no significant inferiority could be found re-
garding pain reduction and hand function when compared with 
nonsteroidal anti-inflammatory drugs in 204 patients suffering from 
polyarthrosis of the finger joints. In the latter, depressive and anxious 
symptoms were significantly reduced in 182 patients with somato-
form disorders when treated with the combination of 4 extracts 
(Ze  185) compared to 3 extracts or to placebo. An open trial with 
1,541 outpatients suffering from unipolar mild-to-moderate depres-
sive episodes yielded, as comparable to findings with synthetic anti-
depressants, a negative association with disease duration, severity as 
well as duration of symptoms. According to the clinical question, dif-
ferent methodological approaches in EBM are useful to analyze 
herbal extracts with respect to the above-mentioned factors.
Schlüsselwörter
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Zusammenfassung
Das Spektrum universitärer Forschung in der Naturheilkunde/Kom-
plementärmedizin wird anhand klinischer Phytotherapie bei Patien-
ten mit chronischen Erkrankungen aufgezeigt. Methoden der Evi-
denzbasierten Medizin (EbM) werden angewandt (Metaanalyse, ran-
domisierte kontrollierte Studie (RCT), Beobachtungsstudie), um so-
wohl die Wirksamkeit und Sicherheit pflanzlicher Extrakte als auch 
die Kombinationsbegründung und Konfounder in Studien zu pflanz-
lichen Arzneimitteln zu untersuchen: Zwei Metaanalysen zeigen – 
bei der Reanalyse der Rohdaten nach Intention-to-treat-Prinzip – 
eine signifikante und klinisch relevante Reduktion, zum einen gast-
rointestinaler Symptome durch das Kombinationspräparat STW5 bei 
273 Patienten mit funktioneller Dyspepsie und zum anderen der 
krankheitsspezifischen Mortalität bei 602 Patienten mit alkoholtoxi-
scher Leberzirrhose durch das Monopräparat Silymarin – jeweils im 
Vergleich zu Placebo. Zwei RCTs zeigten i) bei 204 Patienten mit Fin-
gergelenkspolyarthrose unter topischer Anwendung eines Arnika-
Gels keine signifikante Unterlegenheit im Vergleich zu einem nicht-
steroidalen Antirheumatikum bezüglich Schmerz sowie Handfunk-
tion und ii) bei 182 Patienten mit somatoformen Störungen mit der 
Behandlung durch das Kombinationspräparat Ze  185 (4 Pflanzen-
extrakte) im Vergleich zur 3er-Kombination und Placebo eine signifi-
kante Reduktion depressiver und ängstlicher Symptome. Eine Beob-
achtungsstudie mit 1541 ambulanten Patienten mit unipolaren 
leicht- bis mittelgradigen depressiven Episoden ergab, ähnlich wie 
bei synthetischen Antidepressiva, eine negative Assoziation zwi-
schen Erkrankungsdauer, Symptomstärke und Erkrankungsalter mit 
dem Outcome. Je nach klinischer Fragestellung eignen sich verschie-
dene Methoden der EbM zur Untersuchung pflanzlicher Extrakte hin-
sichtlich der eingangs erwähnten Aspekte.
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Einleitung
Komplementärmedizin und Naturheilkunde sind welt-
weit Bestandteil traditioneller Medizin- und Gesell-
schaftssysteme [1]. Aus Sicht der Weltgesundheitsorga-
nisation (WHO) ist die «traditional medicine» [2] vor al-
lem in Ländern der Südhemisphäre ein primäres 
medizinisches Versorgungssystem. In Ländern der Nord-
hemisphäre (z.B. Europa [3, 4], USA [5]) wird traditio-
nelle Medizin vor allem ergänzend zu etablierten Thera-
pien bei Patienten mit chronischen Erkrankungen (z.B. 
psychiatrische [6], onkologische [7], rheumatische [8]) 
angewandt und gehört zur Alltagspraxis für Patienten [9] 
und behandelnde Ärzte [10].
Die bessere Einbindung von Komplementärmedizin 
und Naturheilkunde in universitäre Forschungsstrukturen 
erfolgte mit der Einrichtung von Lehrstühlen für Natur-
heilkunde (z.B. Berlin 1989, Zürich 1994) oder Stiftungs-
lehrstühlen bzw. Stiftungsprofessuren für Naturheilkunde 
(z.B. Rostock 2002, Essen 2003, Berlin 2009, München 
2010) und Komplementärmedizin (z.B. Exeter 1993, Berlin 
2008, Bern 2014) [11]. In der Komplementärmedizin und 
Naturheilkunde führen kulturelle, geographische, sozio-
kulturelle und gesundheitsökonomische Bedingungen zu 
einer Varianz in Praxis und Forschung (z.B. Europa [12], 
USA [5]). In den letzten 15 Jahren dominierten die Metho-
den der Evidenzbasierten Medizin (EbM) die medizinische 
Forschung. Dies half im Gebiet der Komplementärmedi-
zin, den Abstand zwischen traditioneller Alltagspraxis und 
Forschungsevidenz gemäss der EbM zu verringern.
Die vorliegende Arbeit gibt eine Übersicht zu verschie-
denen klinischen Studien, die am Universitätsspital Zürich 
im ehemaligen Institut für Naturheilkunde (jetzt Institut 
für komplementäre und integrative Medizin) durchge-
führt wurden. Sie alle verbindet, dass sie mit unterschied-
lichen methodischen Ansätzen der EbM durchgeführt 
wurden (Metaanalyse, randomisierte kontrol lierte Studie 
(RCT), Beobachtungsstudie), um spezifische Fragestellun-
gen zu pflanzlichen Arzneimitteln zu beantworten. Einer 
der Mitbegründer der EbM, David Sackett, fasst drei Ker-
naspekte im Prozess evidenzbasierter Entscheidungsfin-
dung für eine therapeutische Intervention zur Behandlung 
eines individuellen Patienten zusammen: «EbM is … the 
integration of 1. best research evidence with, 2. clinical 
expertise and 3. patient values» [13, 14]. Dies verdeutlicht, 
dass eine EbM-orientierte Therapieentscheidung gleicher-
massen auf drei komplexen Kriterien beruht. Ebenso ver-
wies Sackett darauf, dass bei der Evidenz nicht nur RCTs 
und Metaanalysen, sondern je nach Forschungsfrage auch 
Beobachtungsstudien zum Methodenkanon der EbM zäh-
len [14]. Lange lag der Fokus jedoch auf dem sogenannten 
«Goldstandard», den RCTs. Mittlerweile werden aber die 
methodischen Vor- und Nachteile verschiedener Studien-
designs zwecks angemessener Anwendung reflektiert [15, 
16] – etwa die hohe interne Validität von RCTs bei Fragen 
zur spezifischen Wirksamkeit der Intervention oder die 
hohe externe Validität durch Beobachtungsstudien bzw. 
offene Studien zur Beurteilung der Wirksamkeit unter 
praxisrelevanten Alltagsbedingungen und Identifizierung 
von Konfoundern. Auch die Cochrane Collaboration sieht 
neben RCTs inzwischen den zusätzlichen Nutzen von Be-
obachtungsstudien im Sinne einer gewichteten klinischen 
Evidenz (Berücksichtigung verschiedener Studientypen 
mit interner/externer Validität) [17, 18].
Methode
In dieser Übersichtsarbeit werden drei unterschiedliche 
methodische Vorgehensweisen der EbM (Metaanalyse, 
RCT, Beobachtungsstudie) vorgestellt, die jeweils zur Ana-
lyse spezieller Fragestellungen (Wirksamkeit und Sicher-
heit, pharmakologische Kombinationsbegründung, Kon-
founder) in der klinischen Anwendung pflanzlicher Ex-
trakte angewandt werden. Die jeweils eingesetzte Statistik 
wird bei den einzelnen Studien im Text genannt.
Metaanalysen zur Evidenz eines pflanzlichen 
Kombinations- und eines Monopräparats
Die methodische Herausforderung einer Metaanalyse 
besteht vor allem darin, bereits bei der Wahl der Einzel-
studien Auswahlkriterien zu definieren, die ein möglichst 
homogenes Kollektiv an Studien für das Pooling der Daten 
ermöglichen, wie z.B. ein vergleichbares Studiendesign so-
wie gleiche Intervention und primäre Zielparameter [19, 
20]. Neben der Homogenität der oben genannten Parame-
ter in den Einzelstudien fordert die Ausgangslage eines 
Post-ex-hoc-Ansatzes bei Metaanalysen gelegentlich wei-
tere methodische Anpassungen. Diese sind notwendig, 
weil z.B. seit der Publikation der Einzelstudien neue Re-
gularien oder Evaluationsmethoden bzw. Standards für 
klinische Studien zur Verfügung stehen. Exemplarisch 
lässt sich dies an der folgenden Metaanalyse verdeutlichen, 
deren Ziel es war, die Wirksamkeit und Verträglichkeit der 
komplexen pflanzlichen 9er-Kombination (Tab. 1) (STW5; 
Handelsname in der Schweiz: Iberogast) bei Patienten mit 
funktioneller Dyspepsie zu evaluieren.
Die bisherige Forschungsevidenz zeigte die für Meta-
analysen typische Ausgangslage, dass die Ergebnisse der 
Einzelstudien inkonsistent blieben. Hinsichtlich Studien-
design (randomisiert, placebokontrolliert) und Interven-
tion (Tagesdosis, Behandlungsdauer) waren die Studien 
zwar homogen, aber bezüglich des Messinstruments und 
der Auswertungskriterien waren Anpassungen (Sum-
menscore für gastrointestinale Symptome (GIS) versus 
«most bothersome symptom») wichtig.
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ten) nach heute gültigen Standards gemäss des Intention-
to-treat(ITT)-Ansatzes war notwendig, um ein robustes 
Resultat zu erzielen. Dies war sinnvoll, da alle eingeschlos-
senen Studien vor Inkrafttreten der ICH- und GCP(Good 
Clinical Practice)-Richtlinien durchgeführt wurden und 
die Metaanalyse nicht von veralteten Kriterien abhängig 
sein sollte. Dieser Ansatz wird mitunter im Rahmen der 
EbM gefordert [21], wenn er auch der Prämisse, möglichst 
viele Studien zur Metaanalyse einzuschliessen, widerläuft 
[22]. Die Notwendigkeit, anhand der bestehenden Daten-
lage, etwa bei geringer Studienanzahl, dennoch Aussagen 
zur Evidenz zu treffen, betont Sackett [14]; sie wird unter 
anderem auch von der Cochrane Collaboration beachtet 
[23, 24]. Die notwendigen Rohdaten der einzelnen Stu-
dien stellten uns die Autoren bzw. der Hersteller für die 
untersuchten Parameter im Rahmen der Metaanalyse zur 
Verfügung.
Eine Herausforderung für die Evaluation ergab sich da-
raus, dass zum Zeitpunkt der einzelnen Studien weder 
allgemein akzeptierte Kriterien zum Symptomkomplex 
der funktionellen Dyspepsie vorlagen noch ein validiertes 
Messinstrument für die GIS existierte. Die entsprechende 
Klassifikation der ROME-Kriterien wurde erst 2000 defi-
niert. Da sich aber in den eingeschlossenen Studien die 
untersuchten GIS qualitativ mit den zum Zeitpunkt der 
Metaanalyse gültigen ROME-I-Kriterien deckten, war 
diese Evaluation gerechtfertigt. Bei GIS ist die Diskussion 
über die Aussagekraft von Summenscores wegen der 
 Nivellierung der Ausprägung einzelner Symptome be-
rechtigt. Daher wählten wir, bei Zugriff auf die Rohdaten, 
für die Auswertung eine Analyse entsprechend des «most 
bothersome symptom» für jeden einzelnen Patienten 
[25]. Wir waren so in der Lage, eine beschwerdeorientier-
te Aussage zur Wirksamkeit von STW5 bei einzelnen 
Symptomen der funktionellen Dyspepsie zu treffen.
Das Ergebnis der Metaanalyse zeigt anhand der gepool-
ten Daten nach 4-wöchiger Behandlung der Patienten mit 
3 × täglich 20 Tropfen eine signifikante Reduktion (p < 
0,01) des jeweils «most bothersome symptom» von sehr 
starken/starken Beschwerden hin zu leichten/keinen Be-
schwerden in der Verumgruppe (n = 138) im Vergleich 
zu Placebo (n = 135). Die Regressionsanalyse ergab ferner, 
dass die Behandlung signifikant 6 von 10 der im GIS-
Score erfassten Symptome reduzierte: Säureregurgitation, 
epigastrischer Schmerz, abdominelle Krämpfe, Übelkeit, 
Erbrechen und retrosternale Beschwerden; jeweils p < 
0,001 [26]. Zusätzlich wurde anhand der gepoolten Daten 
die klinisch relevante Frage untersucht, bei wie vielen Pa-
tienten nach Abschluss der Behandlung das «most bother-
some symptom» noch sehr stark/stark ausgeprägt war. 
Dies war bei 26% der Patienten in der Placebo- und nur 
bei 7% in der Verumgruppe der Fall (Gruppenunterschied 
19%; p < 0,001; Odds Ratio (OR): 0,22; 95%-Konfidenz-
intervall (KI): 0,11–0,47).
Zur Analyse der Verträglichkeit wurde zusätzlich zu 
den gepoolten Daten noch eine Vergleichsstudie zwischen 
STW5 und Cisaprid hinzugezogen, um eine grössere Ge-
samtpatientenzahl (n = 433) überblicken zu können. Im 
gesamten Patientenkollektiv traten keine schwerwiegen-
den unerwünschten Ereignisse auf. Für nicht schwer-
wiegende unerwünschte Ereignisse war die Inzidenz in 
den Behandlungsgruppen vergleichbar. Somit kann das 
pflanzliche Kombinationspräparat bei Patienten mit 
funktioneller Dyspepsie – für die bislang keine Standard-
therapie zur Verfügung steht – als komplementärmedizi-
nische Behandlungsoption zur Symptomreduktion ange-
sehen werden. Das phytotherapeutische Medikament 
wurde unter anderem aufgrund dieser Evidenz in der 
Schweiz zugelassen. Ein vergleichbares Ergebnis wurde in 
einer Metaanalyse einer zweiten Forschungsgruppe – 
 allerdings nur anhand der publizierten Daten [27] – und 
in einer neuen RCT von einer dritten Forschungsgruppe 
gefunden [28].
Abschliessend gilt zu bedenken, dass die jeweilige 
 Tagesdosis der neun Arzneidrogen im Kombinationsprä-
parat niedrig ist. So liegt nämlich die Tagesdosis für die 
Anwendung der einzelnen Arzneidrogen als Monopräpa-
rat, gemäss der als wirksam beschriebenen Tagesdosis in 
Arzneipflanzenmonographien – z.B. der European Scien-
tific Cooperative on Phytotherapy (ESCOP) [29], wesent-
lich höher. Insofern sind pflanzliche Gemische und Kom-
Drogenextrakt Drogen-Extrakt-Verhältnis  
(DEV)
Botanische  
Arzneipflanzenbezeichnung
0,2 ml Kamillenblüte 1:2–4 Matricaria recutita L.
0,15 ml Bittere Schleifenblume 1:1,5–2,5 Iberis amara L.
0,1 ml Angelikawurzel 1:2,5–3,5 Angelica archangelica L.
0,1 ml Kümmelfrüchte 1:2,5–3,5 Carum carvi L.
0,1 ml Mariendistelfrüchte 1: 2,5–3,5 Cardum marianum L.
0,1 ml Melisseblätter 1:2,5–3,5 Melissa officinalis L.
0,1 ml Schöllkraut 1:2,5–3,5 Chelidonium majus L.
0,1 ml Süssholzwurzel 1:2,5–3,5 Glycyrrhiza glabra L.
0,05 ml Pfefferminzblätter 1:2,5–3,5 Mentha × piperita L.
Tab. 1. Spezifikation der einzelnen Arznei-
pflanzenextrakte pro ml der verbrauchsfertigen 
Tinktur
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binationspräparate auch unter dem Aspekt der Netzwerk-
pharmakologie zu betrachten. Diese legt nahe, die Kom-
bination der niedrig dosierten Einzeldrogen – als pflanz-
liches Vielstoffgemisch – mit eigenem Wirkstoffcharakter 
zu verstehen [30–32]. Eine Reihe experimenteller Unter-
suchungen liegt mittlerweile zur Summation der Wirkun-
gen der einzelnen Extrakte von STW5 vor [33–36]. Diese 
Metaanalyse trägt somit von klinischer Seite wesentlich 
zur Klärung der Wirksamkeit des phytotherapeutischen 
Kombinationspräparates bei.
Doch auch wenn eine Metaanalyse direkt keine metho-
dische Anpassung – wie oben dargelegt – benötigt, finden 
sich mintunter Einschränkungen, die zu Empfehlungen 
für künftige Studien führen, um die Evidenz zu verbes-
sern. Dies zeigt eine zweite, nun folgende Metaanalyse 
[37]: Die experimentelle Forschung mit phytotherapeuti-
schen Zubereitungen aus der Mariendistel (Silybum ma-
rianum) bzw. ihren Früchten zeigt eine Vielzahl biologi-
scher Effekte (z.B. hepatoprotektive Wirkung aufgrund 
Regulierung der Zellmembranpermeabilität, Reduktion 
der Lipidperoxidation, aber auch immunmodulierende, 
chemoprotektive und antikanzerogene Effekte) [38].
In klinischen Studien wird meist ein standardisiertes 
Flavonoidgemisch, Silymarin, verwendet (173,0–186,7 
mg Trockenextrakt aus Mariendistelfrüchten; Drogen-
Extrakt-Verhältnis (DEV): 36–44: 1, standardisiert auf 140 
mg Silymarin). Wegen der divergierenden Studienergeb-
nisse bei Lebererkrankungen war eine Metaanalyse zur 
klinischen Datenlage sinnvoll, um die Evidenz genau zu 
analysieren. Der Fokus der Metaanalyse richtete sich auf 
die Wirksamkeit und Verträglichkeit bei Patienten mit 
toxisch bedingten Lebererkrankungen.
Die Analyse von Surrogatparametern für die Leber-
funktion zeigte in den für die Metaanalyse gepoolten Da-
ten aus 7 RCTs bei alkoholtoxisch bedingten Leber-
schäden unter Silymarin eine signifikante Reduktion 
des Enzyms Aspartat-Aminotransferase (AST) (n = 564; 
p = 0,01; gewichtete mittlere Differenz: –2,84; 95%-KI: 
–4,81 bis –0,87), nicht aber der Alkalischen Phosphatase 
(AP) (4 RCTs, n = 327). Daten zu Alanin-Aminotrans-
ferase (ALT), Gamma-Glutamyl-Transferase (GGT) und 
Bilirubin konnten wegen Baseline-Unterschieden nicht 
berechnet werden. Hinweise auf eine signifikante Verbes-
serung der Prothrombinzeit, als weiterer Parameter für 
die hepatische Funktion, zeigten die gepoolten Daten 
zweier Studien (p ˯ 0,05).
Bei alkoholinduzierter Leberzirrhose ergaben die ge-
poolten Daten aus 5 RCTs keine signifikante Reduktion 
der Gesamtmortalität unter Silymarin (280–600 mg Sily-
marin/Tag über 3–24 Monate) im Vergleich zu Placebo. 
Das Ergebnis war jedoch hinsichtlich der krankheits-
spezifischen Mortalität signifikant (n = 602; OR: 0,53, 
95%-KI: 0,33–0,86; p = 0,01). Dabei sind allerdings drei 
Aspekte zu beachten: 1. Die Population umfasst bezüglich 
des Erkrankungsstadiums hauptsächlich Patienten mit 
dem Stadium Child A und B; 2. sowohl der Dosisrange als 
auch 3. die Behandlungsdauer variieren deutlich in den 
einzelnen Studien.
Bei viralen Hepatitiden, besonders der Hepatitis C, 
zeigte die gemeinsame Auswertung der zu diesem Zeit-
punkt vorhandenen Studien mit Silymarin keinen signi-
fikanten Einfluss auf die Viruslast.
Die in der Metaanalyse evaluierte Evidenz aus klinischen 
Studien mit dem standardisierten Mariendistelextrakt 
 Silymarin gibt Hinweise auf einen möglicherweise suppor-
tiven Nutzen bei Patienten mit alkoholinduzierter Hepa-
topathie und Zirrhose bei erreichter Alkoholabstinenz. Al-
lerdings müssen die Ergebnisse in einer umfassenden RCT 
mit Stratifizierung nach Child-Stadien sowie definierten 
Dosisbereichen (in der Metaanalyse Hinweise auf 420–800 
mg) und definierter Behandlungsdauer (in der Metaana-
lyse Hinweise für 12–24 Monate – mit vierteljährlicher 
Kontrolle der Zielparameter) überprüft werden.
Vor dem Hintergrund der multimorbiden Behand-
lungssituation der Patienten – aufgrund des mit der 
 Leberzirrhose assoziierten Diabetes mellitus – weist die 
Reduktion der Glukoseintoleranz in zwei der analysierten 
Studien auf ein weiteres zukünftiges Forschungsgebiet 
hin.
Das Ergebnis der Metaanalyse bezüglich der krank-
heitsspezifischen Mortalität wurde in einem Cochrane-
Review bestätigt [39]. Die Empfehlung für weitere not-
wendige Forschung, um die oben erwähnten nicht aus-
reichend geklärten klinischen Fragen bezüglich der 
Leberfunktion bei alkoholtoxischen Lebererkrankungen 
oder der Viruslast bei Hepatitis-C-Virus-Infektion zu 
analysieren, wurde mittlerweile partiell in Pilotstudien 
und RCTs durch andere Forschungsgruppen umgesetzt 
[40–43].
Randomisierte kontrollierte Studien zur 
Wirksamkeit eines pflanzlichen Mono- und 
Kombinationspräparates
Für viele pflanzliche Zubereitungen liegt keine ausrei-
chende Evidenz zur Wirksamkeit und Sicherheit vor. 
Auch wenn diese eine lange Tradition haben und sich 
empirisch bewährt haben, ist dies aus Sicht der EbM nicht 
tolerierbar. In den folgenden zwei RCTs wurden daher 
zwei pflanzliche Arzneimittel – ein Mono- und ein Kom-
binationspräparat – im Hinblick auf ihre spezifische 
Wirksamkeit und Sicherheit untersucht.
Für die erste hier vorgestellte RCT zeigte sich folgende 
Ausgangssituation: Aufgrund systemischer Nebenwir-
kungen von oral applizierten nichtsteroidalen Antirheu-
matika (NSAR) bei Patienten mit rheumatischen Erkran-
kungen [44] wurden alternativ topische NSAR hinsicht-
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lich Hautpenetration und Bioverfügbarkeit im Muskel- und 
Bindegewebe untersucht. Angesichts positiver experi-
menteller Ergebnisse [45, 46] und dem Wirksamkeits-
nachweis in klinischen Studien und systematischen Re-
views bei verschiedenen Formen der Osteoarthrose [47] 
ist die Anwendung topischer NSAR in der Praxis heute 
etabliert. Im Rahmen dieser Entwicklung stellte sich die 
Frage, ob Zubereitungen aus den Blüten der Arnika (Ar-
nica montana L.), die traditionell besonders in der Schweiz 
zu den häufig angewandten topischen Pflanzenpräpara-
ten bei muskulo-skelettalen Beschwerden gehören, ver-
gleichbare Effekte in klinischen Studien erzielen können.
Von den verschiedenen zur Verfügung stehenden Prä-
paraten wurde ein Arnika-Gel (Monopräparat, 50 g Tink-
tur aus Arnikablüten/100 g Gel, DER 1: 20, standardisiert 
auf Sesquiterpenlactone) mit in experimentellen Studien 
belegter antiinflammatorischer Wirkung und ausreichen-
der Hautpenetration gewählt. Auf dieser Basis wurde eine 
randomisierte, doppelblinde, kontrollierte Vergleichs-
studie bei 204 Patienten mit Osteoarthrose der Fingerge-
lenke gemäss den Richtlinien der Europäischen Arznei-
mittel-Agentur (EMA) hinsichtlich der Nichtunterlegen-
heit [48] zwischen Arnika-Gel und 5% Ibuprofen-Gel 
(bei entsprechender Evidenz [49, 50]) durchgeführt. Die 
Einschlusskriterien wurden gemäss den Richtlinien der 
Osteoarthritis Research Society International (ORSI) ge-
wählt (z.B. Diagnose radiologisch sowie klinisch nach 
den Kriterien der American Rheumatology Association 
(ARA)). Als primäres Zielkriterium galt Schmerzreduk-
tion im schmerzhaftesten Gelenk (Visuelle Analogskala 
(VAS)) und Verbesserung der funktionellen Fähigkeit 
(Hand Algofunctional Index (HAI)). Sekundäre Zielkri-
terien waren unter anderem Anzahl der schmerzhaften 
Gelenke in beiden Händen, Intensität und Dauer der 
Morgensteifigkeit sowie Evaluation der Wirksamkeit 
durch Arzt und Patient.
Nach der dreiwöchigen Behandlungsdauer (3 × täglich 
Applikation von Arnika- oder 5% Ibuprofen-Gel) waren 
in beiden Behandlungsgruppen sowohl die Schmerz-
intensität reduziert (>2 cm) als auch die Handfunktion 
 verbessert (>4 Punkte), ohne dass sich signifikante 
 Gruppenunterschiede zeigten (p = 0,54 bzw. 0,6) [51]. 
Diese Ergebnisse zeigten sich in der ITT- und Per-
Protocol(PP)-Analyse. Das Fehlen signifikanter Unter-
schiede zwischen Arnika- und Ibuprofen-Gel bestätigte 
sich auch für die oben genannten Sekundärparameter.
Beide Interventionen wurden gut vertragen. Ein 
schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis in der Arnika-
Gruppe stand nicht im Zusammenhang mit der Interven-
tion (Rückenverletzung nach Sturz). Nicht schwerwie-
gende unerwünschte Ereignisse waren in beiden Behand-
lungsgruppen vergleichbar und betrafen vor allem die 
Haut (z.B. Juckreiz, Rötung).
Die Studienergebnisse zeigen, dass das Arnika-Gel in 
der Kurzzeitanwendung bei Fingergelenkspolyarthrose 
bezüglich analgetischer Wirksamkeit und Verbesserung 
der Handfunktion dem Ibuprofen-Gel nicht unterlegen 
ist und eine phytotherapeutische Behandlungsalternative 
darstellt. In einem Cochrane-Review wurden die Ergeb-
nisse der Studie aufgenommen [52]. Ob allerdings die the-
rapeutische Relevanz des Arnika-Gels nur auf die analge-
tische Wirksamkeit mit entsprechender Verbesserung der 
Handfunktion beschränkt ist oder über die Hemmung 
von NF-κB andere relevante Faktoren in der Inflammati-
onskaskade zum Tragen kommen [53], ist noch zu unter-
suchen. Obwohl die Studie kurz war, weisen die Ergeb-
nisse darauf hin, dass es sinnvoll ist, sie in einer Langzeit-
RCT weiter zu evaluieren.
Die zweite RCT wurde mit einem Kombinations-
präparat bei Patienten mit psychischen Störungen 
durchgeführt. In der Praxis zeigt sich, dass Patienten 
komplementärmedizinische Interventionen zur Linde-
rung psychischer Beschwerden verwenden. Nichtreprä-
sentative Umfragen weisen darauf hin, dass ca. 20–50% 
der Patienten mit depressiven und 20–40% derjenigen 
mit ängstlichen Symptomen Komplementärmedizin 
supportiv neben anderen Behandlungsansätzen nutzen 
[54, 55]. Daher müssen entsprechende komplementär-
medizinische Interventionen evaluiert werden, um die 
Behandlungs- und Arzneimittelsicherheit für Patienten 
und Ärzte zu gewährleisten und die Wirksamkeit zu 
 evaluieren.
Pflanzliche Zubereitungen aus Melisse (Melissa offici-
nalis L.), Passionsblume (Passiflora incarnata L.) und 
Baldrian (Valeriana officinalis L. s.l.) werden in Europa 
einzeln und in Kombination wegen ihrer beruhigenden 
und angstreduzierenden Wirkung angewandt [56–61]. 
In der Schweiz ist ein pflanzliches Kombinationspräparat 
aus den drei zuvor genannten Extrakten plus einem Ex-
trakt aus Pestwurz (Petasides hybridus L.) verfügbar 
(Ze  185, Handelsname Relaxane) (Tab. 2). Diese 4er-
Kombination ist für die Behandlung von Symptomen wie 
Drogenextrakt aus Drogen-Extrakt- 
Verhältnis (DEV)
Standardisierung auf
90 mg Baldrianwurzel 5–8:1 ≥1,5 mg/g Cyclopentansesquiterpene
60 mg Melisseblätter 3,5–5,5:1 ≥13 mg/g Rosmarinsäure
90 mg Passionsblumenkraut 3–6:1 ≥10 mg/g Gesamtflavonoide
90 mg Pestwurzrhizom 7–14:1 ≥200 mg/g Petasin
Tab. 2. Spezifikation der einzelnen Arznei-
pflanzenextrakte pro Dragée
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Nervosität, Spannungs- und Unruhezustände, Prüfungs-
angst, krampfartige Magen-Darm-Beschwerden und er-
höhte Reizbarkeit zugelassen [62].
Zubereitungen aus Melisseblättern zeigten Wirkungen 
auf zentralnervöse kognitive Prozesse, die über Effekte am 
cholinergen System (nikotin- und muskarinerge Rezep-
toren) oder das GABA-System erklärt werden können 
[58, 61]. Für Extrakte aus Passionsblumenkaut finden sich 
anxiolytische Wirkungen, wobei sedativ-anxiolytische Ef-
fekte über das Flavonoid Chrysin oder GABA-Rezeptor-
wirkungen diskutiert werden, aber noch nicht abschlies-
send geklärt sind [57, 61]. Von Baldrianwurzelextrakten 
sind beruhigende Wirkungen bei Unruhezuständen und 
nervösen Einschlafstörungen bekannt und werden unter 
anderem über zentralnervöse Effekte auf Adenosin- und 
GABA-Rezeptoren beschrieben [56, 59, 63]. Extrakte aus 
Pestwurz zeigen unter anderem eine Hemmung der Leu-
kotrienbiosynthese und eine spasmolytische Wirkung 
[64].
Im pflanzlichen Arzneimittel Ze  185 sind diese vier 
Pflanzenextrakte – mit experimentell gut untersuchten 
physiologischen Effekten an unterschiedlichen Rezeptor-, 
Zell- und Mediatorsystemen – als komplexes Vielstoff-
gemisch kombiniert. Als eine partielle klinische Kom-
binationsbegründung wurde daher die 4er-Kombination 
im Vergleich zu Placebo untersucht. Die vier Kombinati-
onsbestandteile werden nämlich – verglichen mit den 
empfohlenen Dosierungen für den Gebrauch als Mono-
präparat [59–61, 65] – jeweils in so niedriger Dosierung 
verwendet, dass sie bei Einzelanwendung als kaum wirk-
sam anzusehen wären. Die Bestandteile bilden also offen-
sichtlich durch die Kombination einen eigenständigen 
Wirkstoff mit eigener Wirksamkeit. Ein solcher Wirkstoff 
aus zahlreichen Einzelkomponenten (pflanzlicher Extrakt 
als Vielstoffgemisch durch Kombination mehrerer Ex-
trakte) könnte dann als ein Arzneimittel mit Netzwerk-
charakter (network pharmacology) bezeichnet werden 
[66, 67]. Anstatt eines präklinischen experimentellen 
 Modells wurde eine klinische Studie gewählt, um dieser 
Frage  unmittelbar therapierelevant nachzugehen.
Für eine randomisierte, placebokontrollierte, dop-
pelblinde Studie mit 182 Patienten, die an somatoformen 
Störungen litten (gemäss International Classification of 
Diseases – ICD-10: undifferenzierte Somatisierungsstö-
rungen – F45.1 und Somatisierungsstörungen – F45.0), 
wurde nun ein dreiarmiges Studiendesign gewählt, um die 
Wirksamkeit der zugelassenen 4er-Kombination im Ver-
gleich zur 3er-Kombination (ohne Pestwurz) und Placebo 
zu untersuchen. Als primäre Zielparameter dienten – wie 
bei somatoformen Störungen in klinischen Studien ver-
wendet [68, 69] und im ICD-10 für F45.1 und F45.0 be-
nannt [70] – die Reduktion ängstlicher (mittels VAS) und 
depressiver Symptome (mittels Beck’s Depression Inven-
tar (BDI)). Als sekundäre Zielparameter wurden Clinical 
Global Impression (CGI), Sicherheit sowie Arzt- und 
 Patienteneinschätzung untersucht.
Es zeigte sich in der Kurzzeitintervention (14 Tage) bei 
einer Tagesdosis von 3 Tabletten, dass sowohl die 4er-
Kombination signifikant und klinisch relevant wirksamer 
war als die 3er-Kombination als auch beide wiederum 
wirksamer als Placebo (4er-Kombination > 3er-Kombi-
nation > Placebo, p zwischen 0,02 und 0,0001) waren [71]. 
Somit konnte klinisch der signifikante zusätzliche Nutzen 
des Pestwurzextraktes in der 4er-Kombination gegenüber 
der 3er-Kombination nachgewiesen werden.
Bezüglich der Verträglichkeit und Sicherheit traten kei-
ne schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse auf. Die 
nicht schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse unter-
schieden sich nicht signifikant zwischen den Behand-
lungsgruppen und betrafen – bei jenen mit möglichem 
Zusammenhang zur Intervention – hauptsächlich den 
Gastrointestinaltrakt (z. B. 2 × Übelkeit und je 1 × Erbre-
chen, Blähungen, Verstopfung).
Die pharmako-klinische Studie ist insgesamt ein klini-
scher Beitrag zur partiellen Kombinationsbegründung 
(4er-Kombination wirksamer als 3er-Kombination) für 
das pflanzliche Kombinationspräparat neben der Evidenz 
für die Wirksamkeit und Verträglichkeit in der Kurz-
zeitanwendung. Die Anwendung scheint in symptom-
reichen Phasen oder zur Überbrückung bis zum Beginn 
einer Psychotherapie sinnvoll. Auffallend gering war al-
lerdings der Placeboeffekt. Ein vergleichbar gering ausge-
prägter Placeboeffekt fiel auch in anderen psychopharma-
kologischen Studien bei somatoformen Störungen auf 
[68, 69, 72]. In diesen RCTs wurde der geringe Placebo-
effekt mit den gewählten primären Zielparametern, eben-
falls ängstliche und depressive Symptome, in Verbindung 
gebracht. Das bedeutet, dass die zwei psychischen Zielpa-
rameter als Surrogatparameter offenbar leichter zu ver-
bessern waren als die Symptome der voll ausgeprägten 
Somatisierungsstörungen, die definitionsgemäss teilweise 
einen chronischen Verlauf von mindestens 2 Jahren hat-
ten. Der niedrige Placeboeffekt könnte aber auch mit der 
kurzen Anwendungsdauer in der hier vorgestellten Studie 
zusammenhängen (2 Wochen in unserer RCT im Ver-
gleich zu 6 Wochen bei den RCTs mit Johanniskrautex-
trakt und Opipramol [68, 69]). Das heißt, dass bei Wirk-
samkeit der 4er- oder 3er-Kombination eventuell schon 
früh ein arzneimittelbezogener therapeutischer Effekt 
feststellbar, aber in der kurzen Interventionsdauer die 
Ausprägung des Placeboeffektes noch nicht deutlich ge-
nug war. In den zwei genannten RCTs war dieser ebenfalls 
erst nach 4–6 Wochen gut sichtbar.
Angesichts der Ergebnisse darf aus phytotherapeuti-
scher Sicht spekuliert werden, dass der Gesamtextrakt 
(4er-Kombination) eine andere Wirkung hat, als man sie 
von den Einzelbestandteilen – vor allem aufgrund ihrer 
niedrigen Konzentrationen – erwarten würde.
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Beobachtungsstudie
Eine Vielzahl von RCTs – teils placebokontrolliert, 
teils im Vergleich zu Standard-Antidepressiva – hat in 
den letzten Jahren bereits die spezifische Wirksamkeit 
sowie Verträglichkeit von Extrakten aus der Arznei-
pflanze Johanniskraut (Hypericum perforatum L.) bei 
Erwachsenen mit leicht- bis mittelgradigen depressiven 
Episoden gezeigt [73–75]. Diese Ergebnisse wurden in 
mehreren Metaanalysen bestätigt [76, 77]. Aufgrund 
dieser Evidenz sind Johanniskrautextrakte folgerichtig 
in die Empfehlung der Schweizerischen Gesellschaft für 
Angst und Depression (SGAD) [78] sowie der S3-Leit-
line der Deutschen Gesellschaft für Psychiatrie, Psycho-
therapie und Neurologie (DGPPN) [79] zur psycho-
pharmakologischen Behandlung der unipolaren leicht- 
bis mittelgradigen Depression aufgenommen worden. 
Jedoch wird der Stellenwert der Psychopharmakothera-
pie generell bei Patienten mit leicht- bis mittelgradig 
depressiven Episoden seit einigen Jahren kontrovers 
diskutiert [80].
Die Anwendung von Arzneimitteln im Rahmen von 
RCTs unterscheidet sich im Vergleich zur Anwendung in 
der ärztlichen Alltagspraxis (z.B. Ein- und Ausschlusskri-
terien, Komorbiditäten). Daher schien es sinnvoll, neben 
der rein pharmakologischen Wirksamkeit auch andere 
Faktoren zu identifizieren, die einen Einfluss auf die the-
rapeutische Intervention haben, um die Psychopharma-
kotherapie des depressiven Syndroms zu optimieren. 
Dazu war eine Beobachtungsstudie notwendig, um Fak-
toren, welche die Wirksamkeit beeinflussen, sowie das 
Spektrum und die Häufigkeit unerwünschter Arzneimit-
telwirkungen (UAW) erfassen zu können.
1778 erwachsene Patienten wurden 12 Wochen lang 
(4-wöchentliche Kontrolluntersuchungen) in einem am-
bulanten Setting dosisvariabel mit einem Johanniskraut-
extrakt behandelt (Helarium-425®, 425 mg Johannis-
krauttrockenextrakt/Kapsel, DER 3,5–6: 1, standardisiert 
auf Hypericin). Neben den anamnestischen Daten wur-
den folgende Variablen untersucht: validierter ICD-
10-basierter Symptomscore, CGI severity/improvement 
(CGI-s/i), Verträglichkeit.
1541 Patienten beendeten die Studie. Bei der letzten 
Kontrolluntersuchung war der ICD-10-Summenscore 
um 63,1% gesunken. Der Anteil der Patienten, die sich 
nur als normal/leicht krank (CGI-s) einstuften, war von 
21,6% zu Beginn auf 72,4% am Ende der Studie gestiegen. 
Bezogen auf die CGI-i ging es 77% Patienten am Ende 
viel/sehr viel besser, was mit der Selbsteinschätzung der 
Patienten (76%) übereinstimmte. Die Regressionsanalyse 
im Rahmen der Beobachtungsstudie zeigt – wie aufgrund 
der Evidenz zur Standard-Psychopharmakotherapie zu 
erwarten –, dass kürzere Krankheitsdauer, niedriger Sym-
ptomscore sowie niedrigeres Erkrankungsalter zu Beginn 
mit einem signifikant besseren Outcome am Ende der 
 Intervention assoziiert waren (jeweils p < 0,001) [81].
Obschon die Dosierung in der Beobachtungsstudie frei 
wählbar war, fiel der breite Dosisrange von 425–1700 mg 
Johanniskrautextrakt auf und belegt die aus RCTs be-
kannten unterschiedlichen Dosierungen [76]. Die genaue 
Analyse zeigt in der Beobachtungsstudie, dass die mittle-
re Dosis im Verlauf zwar relativ stabil war (822,5 mg) und 
nur um ca. 9% auf 754,4 mg reduziert wurde. Tendenziell 
benötigte aber offenbar ein Teil der Patienten eine deut-
lich höhere Dosierung, die in der Beobachtungsstudie um 
bis zu 1 g höher lag. Der tatsächlich sinnvolle Dosisbereich 
müsste in weiteren RCTs ermittelt werden.
In der untersuchten Patientenpopulation fand sich fer-
ner ein kleiner Anteil an bestehender Komedikation mit 
Standard-Antidepressiva (2,53%) und ein Fünftel Psycho-
therapien (22%). Die Inzidenz von UAW betrug 3,54% 
und nahm von der ersten Kontrolluntersuchung an kon-
tinuierlich ab; schwerwiegende UAW wurden nicht be-
obachtet. Vor dem Hintergrund der bisherigen Evidenz 
aus systematischen Reviews und Metaanalysen [73, 76] 
konnte die gute Verträglichkeit des pflanzlichen Medika-
ments bestätigt werden.
Trotz der Einschränkung, die sich aus dem Design der 
Beobachtungsstudie für Aussagen zur Wirksamkeit ergab, 
fanden sich Anhaltspunkte, dass die Intervention für die 
Behandlung von Patienten mit leicht- bis mittelgradig de-
pressiven Symptomen in der Alltagspraxis geeignet ist.
Obschon vorstellbar, so ist doch das Ergebnis der Be-
obachtungsstudie, dass auch bei Johanniskrautpräparaten 
– ähnlich wie bei synthetischen Antidepressiva, z.B. SSRI 
(selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer) – der 
Behandlungserfolg mit Symptomstärke, Erkrankungsal-
ter und Krankheitsdauer assoziiert ist, ausserordentlich 
wichtig. Denn: In der Evaluation der Psychopharma-
kotherapie reicht es heute nicht mehr aus, eine Response 
und spezifische Wirksamkeit zu zeigen. Vielmehr muss 
zukünftige klinische Forschung zum Ziel haben, eine Re-
mission zu erreichen. Von daher ist es essenziell wichtig, 
Faktoren, die mit dem Outcome Remission assoziiert 
sind, zu identifizieren, um therapeutische Interventionen 
optimieren zu können. Ein systematischer Review hatte 
schon Hinweise auf einzelne Assoziationen gegeben [82], 
aber in der vorliegenden Studie wurde dies für alle drei 
genannten Aspekte gezeigt.
Diskussion
Die Forschung auf dem Gebiet der Komplementärme-
dizin ist eine wichtige ärztliche Aufgabe. Sie trägt dazu 
bei, in diesem noch vielfach unzureichend evidenzbasier-
ten Gebiet der Medizin die Patientensicherheit mittels 
Analyse von Wirksamkeit und Verträglichkeit der jewei-
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ligen Interventionen zu gewährleisten. Dieser Aspekt wird 
indirekt auch in der schweizerischen Bundesverfassung 
aufgegriffen, wo die «Berücksichtigung der Komplemen-
tärmedizin» durch Bund und Kantone verankert ist.
Die hier vorgestellten Studien greifen exemplarisch As-
pekte der klinischen Forschung am Universitätsspital 
Zürich zu pflanzlichen Arzneimitteln bei Patienten mit 
chronischen Erkrankungen auf:
1) Die Metaanalyse zu RCTs bei Patienten mit funktio-
neller Dyspepsie verfolgt durch die Einführung der 
 Reanalyse von Rohdaten nach ITT und dem «most bo-
thersome symptom» einen innovativen Ansatz, um 
Probleme der Inhomogenität zu reduzieren. Trotz sig-
nifikantem und klinisch relevantem Ergebnis sind fol-
gende Einschränkungen zu beachten: a) Zur Behand-
lung der funktionellen Dyspepsie existiert bislang 
 keine Standardtherapie als Vergleichsgrösse. b) Das 
Phytotherapeutikum hat zwar einen vergleichbar sym-
ptomreduzierenden Effekt wie andere Behandlungs-
optionen, z.B. Protonenpumpeninhibitoren, aber die 
Metaanalyse untersuchte nur die Evidenz für die Kurz-
zeitanwendung von 4 Wochen gegenüber Placebo. 
c) Da das Ergebnis auf die internistisch klassifizierte 
funktionelle Dyspepsie nach den ROME-I-Kriterien 
bezogen ist, sind keine Aussagen zur Wirksamkeit der 
psychiatrisch klassifizierten somatoformen autono-
men Funktionsstörung im oberen Verdauungstrakt 
(ICD-10: F45.3, «Magenneurose») möglich.
2) Die Metaanalyse bei Patienten mit alkoholtoxischer 
Leberzirrhose ergab eine signifikante Reduktion der 
krankheitsspezifischen Mortalität von 7,3%. Ebenso 
fand sich die Reduktion einer Transaminase. Ein-
schränkend ist aber zu sagen: a) Die Bedeutung der 
Veränderung der Laborparameter und der auf die 
 Lebererkrankung bezogenen Mortalität müssen in ei-
ner weiteren RCT mit angemessener Dosierung und 
Behandlungsdauer zur Klärung der Frage relevanter 
 Auswirkungen auf die Hepatopathie und Lebensqua-
lität unter supportiven Aspekten untersucht werden. 
b) Die Intervention hat keinerlei spezifischen Einfluss 
auf die Alkoholabhängigkeit.
3) In der RCT bei Patienten mit Fingergelenkspolyarth-
rose, die nach den ARA-Kriterien diagnostiziert 
wurde, erwies sich Arnika-Gel im Vergleich zu einer 
topischen NSAR-Standardmedikation hinsichtlich 
Schmerzreduktion und Verbesserung der Handfunk-
tion als nicht unterlegen. Obwohl Arnika-Gel somit 
für Patienten, die eine komplementärmedizinische 
 Behandlung wünschen, eine Behandlungsoption bie-
tet, sind drei Limitierungen zu nennen: a) Die Aussa-
gekraft des Ergebnisses ist eingeschränkt, da mit dieser 
Arbeit bisher nur eine Studie bei Fingergelenkspolyar-
throse mit Arnika-Gel zur Verfügung steht. b) Die 
 Intervention war mit einem Behandlungszeitraum von 
3 Wochen kurz und liefert keine Aussage für eine län-
gere Behandlung dieser chronischen, häufig exazerbie-
renden Erkrankung. c) Das Ergebnis der Studie bezieht 
sich nur auf Patienten mit leicht- bis mittelgradigen 
Schmerzen und kann nicht auf Patienten mit ausge-
prägter Schmerzsymptomatik durch Osteoarthrose 
der Fingergelenke übertragen werden.
4) In der pharmako-klinischen RCT zum pflanzlichen 
Kombinationspräparat bei Patienten mit somatofor-
men Störungen zeigte sich die traditionelle 4er-Kom-
bination im Vergleich zu Placebo und im Vergleich 
zur 3er-Kombination als wirksam und sicher. Aller-
dings sind folgende Vorbehalte zu beachten: a) Eine 
psychopharmakologische Standardtherapie somato-
former Störungen gibt es bislang nicht, und in der vor-
liegenden Studie wurde nur die Kurzzeitanwendung 
untersucht. b) Der Placeboeffekt war in dieser RCT 
auffallend niedrig, wobei er in anderen phytopharma-
kologischen RCTs nach 2 Wochen ähnlich mild und 
dort erst nach 4 bzw. 6 Wochen deutlich war. c) Es 
wurden zwar die zwei im ICD-10 genannten psychi-
schen Symptome als Zielparameter gewählt, aber die 
Frage, welches Erhebungsinstrument bei somatofor-
men Störungen am geeignetsten ist, wird kontrovers 
diskutiert. d) Ein psychopharmakologischer Behand-
lungsansatz kann bei Patienten mit somatoformen 
Störungen generell somatische Erklärungsmuster 
begünstigen, weshalb Psychotherapie die Behandlung 
der ersten Wahl bleibt.
5) Da ausreichende Evidenz zur spezifischen Wirksam-
keit von Johanniskrautextrakten bei leicht- bis mittel-
gradiger Depression in RCTs und Metaanalysen vor-
handen ist, lag bei der Beobachtungsstudie der Fokus 
auf der Erfassung von Konfoundern, die mit dem 
Outcome assoziiert sein könnten. In der Regressions-
analyse zeigte sich, dass bei Johanniskrautextrakten, 
ähnlich wie bei SSRI, eine negative Assoziation zwi-
schen dem Outcome mit der Symptomstärke, dem 
Erkrankungsalter und der Erkrankungsdauer der 
 Patienten besteht. Die Begrenzungen sind folgende: 
a) Die Beobachtungsstudie mit hoher externer Vali-
dität eignete sich nur zur Generierung der Hypothese, 
dass eine Assoziation zwischen den genannten drei 
Faktoren und dem Outcome besteht. Die Hypothese 
muss aber in einer RCT mit interner Validität 
überprüft werden. b) Die Assoziation bezieht sich nur 
auf Patienten mit leicht- bis mittelgradiger depres-
siver Episode und ist bislang weder bei schwerer 
 depressiver Episode noch bei rezidivierender depres-
siver Störung bekannt. c) Ebenso bleibt die Aussage-
kraft des Ergebnisses des Range der Tagesdosis 
(425–1700 mg) unsicher – die in der Beobachtungs-
studie im Gegensatz zu fixen Dosierungen in RCTs 
frei wählbar war. Zwar sind Dosisdivergenzen zwi-
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schen RCTs und pragmatischen Studien bekannt, 
aber die hier ableitbare Hypothese, dass Patienten 
eine höhere Dosis benötigen könnten, muss in einer 
RCT mit interner Validität überprüft werden.
Die Punkte 1–5 ergeben, dass sich pflanzliche Arznei-
mittel, die keine Monosubstanzen sind, als Vielstoffgemi-
sche zur klinischen Forschung eignen. Ferner ist die kli-
nische Forschung, je nach Fragestellung, mit einer unter-
schiedlichen Methodik der EbM notwendig (z.B. RCT, 
Metaanalyse, Beobachtungsstudie).
Die Ergebnisse der hier vorgestellten RCTs bieten eine 
gute Evidenzgrundlage für die klinische Anwendung der 
pflanzlichen Arzneimittel. Jedoch müssten sie repliziert 
werden, wobei in zukünftigen Studien vor allem die Pati-
entengruppen grösser und die Behandlungsdauer länger 
sein sollten, um die Langzeitwirksamkeit sowie Aspekte 
der Arzneimittelsicherheit neben dem zentralen Drugmo-
nitoring besser zu erfassen. Die Beobachtungsstudie zeigt 
den Nutzen in der Generierung von Faktoren, die mit dem 
Outcome assoziiert sind, aber der kausale Zusammen-
hang muss in einer RCT evaluiert werden, um die ratio-
nale Psychopharmakotherapie aufgrund von Konfoun-
dern optimieren zu können. Limitierend dürften hier – 
wie auch für die erwähnten Vorschläge bei den RCTs – die 
Forschungskosten sein.
Eine kostenneutrale Verbesserung betrifft jedoch die 
noch ungenügende Anwendung des CONSORT-State-
ments «for herbal interventions» in zukünftigen RCTs 
[83]. So wären die verwendeten pflanzlichen Extrakte 
 eindeutig pharmazeutisch spezifiziert und vergleichbar. 
Dieser Aspekt ist vor allem für phytotherapeutische Me-
taanalysen wichtig, da immer wieder – hinsichtlich Zu-
sammensetzung und Pharmakokinetik – unterschiedliche 
Präparate miteinander gepoolt werden. Daher ist es ein 
dringendes Desiderat, das QUORUM- bzw. PRISMA-
Statement für Metaanalysen [84, 85] in Bezug auf «herbal 
interventions» entsprechend des CONSORT-Statements 
zu modifizieren.
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